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Alteraciones oculares en sindrome de Marfan:
Revision de 130 casos

Dra. Blanca Beatriz Figueroa-Magaiia, Dr. Guillermo Salcedo-Villanueva, Dra. Maria Cristina Villanueva-Mendoza

RESUMEN

Objetivo: Determinar las alteraciones oculares mas comunes en pacientes con sindrome de Marfan.

Material y método: Estudio observacional, retrospectivo y longitudinal. Se revisaron expedientes de 130 pacientes con
sindrome de Marfan. Se determinaron caracteristicas de segmento anterior y posterior, queratometrias y eje anteroposte-
rior por ecografia.

Resultados: En 87.7% se encontr6 ectopia lentis; en 21.4% datos de degeneracion retiniana y en 22.4% desprendimiento
de retina regmatogeno. Otros hallazgos importantes fueron corneas planas y aumento del eje anteroposterior.
Conclusiones: la ectopia lentis constituye un criterio mayor para el diagnostico de sindrome de Marfan, sin embargo, el
oftalmologo debe conocer otras alteraciones oculares presentes en esta patologia tanto para un diagndstico correcto como
para prevenir complicaciones.
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SUMMARY

Objective: To determine the most common ocular alterations in patients with Marfan’s syndrome.

Methods: Observational, retrospective and longitudinal study. One hundred and thirty files of patients with Marfan’s
syndrome were reviewed. The characteristics of the anterior and posterior segment, keratometries and antero-posterior
axis by ultrasound were determined.

Results: Ectopia lentis was found in 87.7% of the patients, retinal degeneration was found in 21.4% and rhegmatogenous
retinal detachment in 22.4%. Other important findings were flat corneas and an increase in the length of the anteroposterior
axis.

Conclusions: Ectopia lentis constitutes major criteria for the diagnosis of Marfan’s syndrome. However, the ophthalmologist
must know other ocular alterations also present in the disease for an accurate diagnosis as for the prevention of

complications.
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INTRODUCCION

El sindrome de Marfan (SM) es un trastorno hereditario del
tejido conectivo que afecta a los sistemas esquelético, cardio-
vascular y ocular primordialmente (1). Se presenta con una
frecuencia aproximada de entre 1 por 5000 hasta 1 por 20000
(2, 3). Es una patologia con transmision hereditaria autoso-
mica dominante, con alta penetrancia y expresividad varia-
ble (1).

El nombre se deriva de la descripcion que hizo en 1896 el
pediatra francés Antoine Bernard-Jean Marfan, de una nifia
con una talla alta y extremidades y dedos largos y despro-
porcionados (4).

En 1955 Mc Kusick demostro6 que el involucro cardiovas-
cular en la entidad era mas importante de lo que se habia
considerado y penso en la posibilidad de que hubicra un
componente defectuoso en el tejido conectivo, quizas en las
fibras eldsticas.

Entre 1950 y 1960 diversos investigadores demostraron la
presencia de microfibrillas en los tejidos extracelulares (5).

En 1986 Sakai y cols. identificaron una glicoproteina de
350 —KDa (kilodalton) a la que llamaron fibrilina (6). Debi-
do a la localizacion de la fibrilina en las microfibrillas de
tejido extracelular tanto en tejidos eldsticos como no elasti-
cos, David Hollister propuso que podria ser responsable de la
patologia (7). A partir de 1991 aparecieron reportes demos-
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trando que las mutaciones en el gen de la fibrilina, llamado
FBNI1, eran responsables del sindrome. Actualmente se sabe
que mutaciones en este gen ocasionan otros fenotipos y no
solo el sindrome de Marfan. Por otro lado, aunque las muta-
ciones en el gen FBN1 son responsables del sindrome de
Marfan en 80% de los casos, se ha reportado que la patologia
puede también ser causada por mutaciones en el gen TGF-
BR2; el defecto génico ocasiona una disminucion en la incor-
poracion de fibrilina en la matriz del tejido conectivo y este
gen se localiza en 3p 24.2-25 (8, 9).

El gen FBNI1 estd localizado en el cromosoma 15 q21.1y
el de FBN2 estd en 5 q23-31 (10).

El diagnostico de sindrome de Marfan puede ser relativa-
mente facil si se tienen suficientes datos oculares, esqueléti-
cos y/o cardiovasculares. Sin embargo, cabe mencionar que
se observa expresividad variable tanto dentro de una familia
como entre diferentes familias; ademas existen otras entida-
des genéticamente determinadas con un habito semejante y
en la poblacion general se pueden encontrar con cierta fre-
cuencia individuos altos y con miopia y con estos datos aisla-
dos no se puede establecer un diagndstico de la patologia (1).

Debido a esto se han establecido criterios que permiten
establecer el diagnostico. Entre las manifestaciones mayo-
res, cuya presencia es relevante para el diagndstico, se in-
cluyen: ectopia lentis, dilatacion o aneurisma de la aorta y
ectasia dural. La presencia de una de estas caracteristicas y
por lo menos cuatro de los criterios esqueléticos establecen
el diagnostico. Por otro lado, si hay un familiar en ler gra-
do con diagnostico definitivo, los criterios clinicos requeri-
dos pueden ser menos (11).

En el presente trabajo se hace una revision de las altera-
ciones oftalmolégicas mas comunes en pacientes diagnosti-
cados con sindrome de Marfan ademads de la subluxacion de
cristalino.

MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio descriptivo, retrospectivo, observa-
cional y transversal.

Se revisaron 130 expedientes de pacientes con diagndstico
de sindrome de Marfan y probable sindrome de Marfan estu-
diados en el Hospital Dr. Luis Sanchez Bulnes de la Asocia-
cion Para Evitar La Ceguera En México. Todos los pacientes
contaban con una valoracion del servicio de Genética.

Cuadro 1. Antecedentes heredofamiliares y
alteraciones esqueléticas y cardiovasculares

Positivo Negativo  Sin registro
Antecedentes 58 40
heredofamiliares 59.2% 40.8%
Alteraciones 97 1
esqueléticas 99% 1%
Alteraciones 12 13 73
cardiovasculares 12.2% 13.3% 74.5%

Se estudiaron las siguientes variables: edad, sexo, ante-
cedentes heredofamiliares positivos para la enfermedad, al-
teraciones esqueléticas y cardiovasculares, agudeza visual,
alteraciones de la camara anterior, alteraciones iridianas,
estrabismo, iridodonesis, subluxacion, microesferofaquia,
pseudocoloboma, catarata, glaucoma, alteraciones de reti-
na, ¢je antero-posterior por ecografia, queratometrias y re-
fraccion.

RESULTADOS

Se revisaron un total de 130 expedientes con diagnostico
inicial de sindrome de Marfan de los cuales 98 cumplieron
con los criterios diagnosticos para establecer el diagnostico
clinico de la patologia, 27 fueron catalogados como proba-
ble SM al no reunir suficiente nimero de criterios mayores
y/o menores de la enfermedad y 5 fueron diagnosticados
como subluxacion de cristalino aislada.

De los 98 pacientes diagnosticados como SM se encontrd
un rango de edad de 1-61 afios, con una edad promedio de
16.9 afios. 50 pacientes fueron de sexo femenino (51.02%)
y 48 de sexo masculino (48.98%).

Encontramos antecedentes heredofamiliares positivos para
la enfermedad en 58 casos (59.2%); practicamente todos
los pacientes, menos un caso, tuvieron alteraciones esque-
Léticas (97/98 0 99%), sin embargo, en cuanto a las mani-
festaciones cardiovasculares, la mayoria de los casos no cont6
con la valoracion correspondiente. Estos datos se observan
en el cuadro 1.

En cuanto a las alteraciones oculares de segmento ante-
rior los resultados se muestran en el cuadro 2. El dato mas
frecuente fue iridodonesis (37.8%, 37/98) y en segundo lu-
gar alteraciones iridianas tales como disminucion en el ni-
mero de criptas o ausencia de surcos en (13.3%, 13/98).

Respecto a la agudeza visual, 39.8% de los pacientes se
encontraron en el rango de vision de 1/10 a 5/10. El 8.1%
de los pacientes que fueron catalogados como sin registro
(S/R) fueron aquellos pacientes pediatricos en los que la
agudeza visual fue determinada unicamente como fija y si-
gue, sin utilizar una escala pediatrica para medir la vision
como son las de Teller o Allen. Estos datos se muestran en
la gréfica 1.

En cuanto a la subluxacion de cristalino, la mayoria de
los pacientes la presentaron (86/98), la desviacion del cris-

Cuadro 2. Alteraciones de camara anterior

n %
Iridodonesis 37 37.8
Alteracionesiridianas 13 13.3
Alteracionespupilares 11 11.2
Catarata 10 10.2
Glaucoma 7 7.1
Alteraciones camara anterior 5 5.1
Pseudocoloboma 5 5.1
Microesferofaquia 4 4.1
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Gréfica 1. Distribuciéon seglin agudeza visual
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talino se observo hacia todos los cuadrantes, siendo la mas
frecuente la subluxacion nasal superior, seguida de la tem-
poral superior. Unicamente se presentaron dos casos con
subluxacion hacia cuadrante inferior (Graficas 2 y 3).

El registro del eje anteroposterior (eje AP) por ecografia
solo se obtuvo en 54 ojos. El eje AP promedio fue de 27.
26mm, con una mediana de 26.56 mm y un rango de 21.06
a 35.5 mm.

En cuanto a las queratometrias, se obtuvo registro de 156
ojos, siendo la queratometria promedio de 40.42, con una
media de 40.31 y con un rango de 35 - 50.11.

Las alteraciones retinianas encontradas fueron: despren-
dimiento de retina en 22 pacientes (22.4%); otras altera-
ciones retinianas como degeneracion microquistica, mi-
croagujeros y desgarros se observaron en 21 pacientes
(21.4%) (Grafica 4).

DISCUSION

Dentro de las manifestaciones oculares descritas en SM la
subluxacion del cristalino es la alteracion mas comin y fre-
cuentemente es superotemporal (12). En esta revision se
encontro que la subluxacion del cristalino ocurrié en 87%
de los casos, dato que constituy¢ el principal motivo de con-
sulta y sospecha de sindrome de Marfan. A diferencia de lo
descrito en la literatura encontramos un mayor nimero de

Gréfica 3. Distribucién segun tipo de subluxacion
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Gréfica 2. Distribucion seglin posicién del cristalino
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casos con desviacion nasal superior. En pocas ocasiones se
observa que la desviacion es inferonasal y lateral. La su-
bluxacion usualmente es simétrica y bilateral (13, 14).

En una serie de 280 ojos se observo en 2-3% de los casos
subluxacion hacia cavidad vitrea o a camara anterior (15,
12). Vale la pena mencionar que la subluxacion anterior es
mas comun en homocistinuria o sindrome de Weill-Mar-
chesani, patologias con las que se debe hacer diagndstico
diferencial (1).

En cuanto a las alteraciones de segmento anterior se pue-
de observar una camara anterior profunda, con un angulo
abierto grado IV, el iris muestra pocas criptas y tanto el
esfinter como los musculos dilatadores estdn pobremente
desarrollados lo que da por resultado una pupila excéntrica
y pobre dilatacion farmacologica (14, 16, 17).

En nuestra revision se encontraron alteraciones iridianas
en 13%, describiéndose el iris con menor niimero de criptas y
ausencia de surcos. Por otro lado las alteraciones pupilares se
observaron en 11%. Este dato es importante ya que los pa-
cientes con SM requieren de una buena dilatacion pupilar para
la valoracién de la retina periférica por la posible deteccion
de lesiones predisponentes a desgarros o desprendimiento.

Es importante mencionar que el coloboma del cristalino
descrito en estos pacientes no es un verdadero coloboma y
corresponde con una muesca o depresion ocasionada por la
debilidad o alteraciéon de la zénula. Nosotros lo encontra-
mos en 5 casos correspondiente a 5.1%.

Gréfica 4. Caracteristicas de la retina
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Se ha descrito en adultos jovenes, entre los 30 y 50 afios
catarata, ya sea esclerosis nuclear, opacidad capsular poste-
rior o bien pequeiias opacidades corticales (18, 19). En nues-
tra revision se encontr6 en 10 casos (10.2%).

En la retina se puede observar degeneracion midpica, re-
ticular, atrofia, agujeros, blanco sin presion, proliferacion
pigmentaria coriorretiniana, traccion de vitreo y desgarros.
Sin duda la complicacion mas seria es el desprendimiento
de retina (14, 15, 20, 21). Esto ocurre porque el cristalino
subluxado ejerce traccion sobre la base del vitreo ocasio-
nando pequefias rupturas en retina periférica y, posterior-
mente, el desprendimiento (22-24). Como ya se menciono,
las zonas de riesgo en la retina pueden pasar inadvertidas
en la valoracion cuando no se puede obtener una buena di-
latacion o el mismo cristalino impide la valoracion. Otro
factor de riesgo del desprendimiento de retina es la cirugia
de cristalino (14).

La frecuencia de pacientes con desprendimiento de retina
(22%) fue semejante a lo descrito en la literatura variable
entre 5y 25 % (5).

Existe un aumento del eje anteroposterior del globo ocu-
lar, en promedio es de 24.9 mm y puede ser aun mayor si
hay subluxacion (25.96 mm) (25). En esta revision encon-
tramos un ¢je AP promedio de 27.26mm, con una mediana
de 26.56mm y un rango de 21.06 a 35.5 mm. Este es un
dato que se debe investigar en pacientes con SM ya que
mayor eje AP se ha correlacionado con riesgo aumentado
para desprendimiento de retina.

La cornea es plana, esto podria estar en relacion con el
aumento del eje anteroposterior o bien con el adelgazamiento
de la esclera, sin embargo, no estd muy claro el mecanismo
fisiopatogénico. Nosotros encontramos queratometrias regis-
tradas en 156 ojos, con un promedio de 40.42, con una media
de 40.31 y con un rango de 35-50.11. Esto apoya el concepto
de cornea plana, y este es uno de los criterios clinicos ocula-
res menores en los que se debe apoyar el diagnostico de SM.

En 1a literatura se ha descrito ocasionalmente megalocor-
nea como un hallazgo no especifico y no se ha observado
queratocono en las diferentes series estudiadas (14).

La frecuencia de estrabismo varia entre 19y 39% (15, 26).
Izquierdo y cols., en una revision de 573 pacientes, encon-
traron asociacion con estrabismo en 19.2%; la exotropia fue
lo mds frecuente, pero también hubo casos con endotropia y
desviaciones verticales. A su vez, las exotropias estaban re-
lacionadas con errores refractivos y ambliopia (26). La fre-
cuencia de estrabismo encontrada en este grupo de pacien-
tes fue de 29.6%, siendo mayor la prevalencia de exotropias
con un porcentaje de 23.5%.

CONCLUSIONES

A pesar de los avances en el entendimiento de esta patolo-
gia, el diagndstico de SM sigue siendo fundamentalmente
clinico. El oftalmoélogo, en un numero importante de casos,
puede ser el primer médico que tenga contacto con estos
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pacientes, por lo que es importante el conocimiento de otras
caracteristicas oculares en esta patologia y diferentes de la
subluxacion de cristalino, como son cornea plana, pupila
con una pobre respuesta a la dilatacion farmacolégica, au-
mento del eje AP y miopia moderada.
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